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. La presente invention concerne des composes chimiques 
nouveaux et des procedes pour leurs .preparations. 

. L 1 invention concerne certains esters de 3,4-dihydroxy- 
2,5-dicarboxythiophene repondant a la forinule generale : 



ROOC -JL ' >~C00R (I) 



. dans laquelle R represente un radical alcoyle de 3 a 6 atomes . de 
ca.rbone, a chaine lineaire ou ramifiee, et X 'represente un atome 
•. d'hydrogene ou les cations sodium, potassium, ammonium ou bien 
les" cations correspondant au dimethylaminoethanol, au' diethylami- 
13 noethanol ou en general, a des bases organiques pharmacologiquement 
acceptables ; -elle concerne aussi un. procede pour leur preparation. 

Pour .preparer les composes selon 1' invention, qui 
appa'raissent doues d'une interessante activite antimycotiqu'e et 
trichomohacide, on petit faire reagir le diester del'acide oxali- 
20 que'.sur le diester analogue de l'acide. thiodiacetique en presence 

d'alcooiate de sodium. ou de potassium. On peut conduire la reaction 
so it tons un grand .exces d'alcool, soit en remplagant partiellement 
•. I'alcool par un autre solvant • inerte comme le benzene, le toluene, 
^ le xylene, la dimethylf ormamide etc. . 

25 La temperature de reaction est normalement determined 

par le point d'ebullition du solvant ou du melange de solvahts. 

; ^1 est interessaht- de hoter que dans la reaction, on 
peut aussi utiliser\iih ester de -l'acide thiodiacetique different 
de c.elui que I'on desire obtenir. Par exeinple, a partir de i'oxa- 
3G ■ iate de diisopropyle, ■ avec 1 'isopropoxyde de sodium et le thiodia- 
cefate de diethyle, on obtient avec un bon - renderaent l'ester dii- 
' sop'ropylique du 3 ,4-dihydroxy72 , 5-dicarboxythiophene . 

^Les .produits de formule .generale I presentent une. 
actiyitf antimycotique notable avec un large spectre et une bonne 
35 activite^^ que 1 1 activite est 

etroitement liee a la nature, de I'alcool esterifiant. 
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Le Tableau 1 iridique ie's dilutions minimales qui 
inhibent la croissance de diverses souches de champignons en , 
milieu. liquide. On a aussi inclus dans le tableau les esters 
raethylique et ethylique, deja decrits dans la literature. 
(C.G. Overberger, J. Lai, J . Am.'-Chenu Spc . .73 , . 2956 (1951), E.W. 
Fager, J. Am'.. Chem- Soc. 67, 2217 (1945) mais qui n'ont jamais 
'ete ess'ayes biologiquement , "a l'examen des donnees, il est evident 
q.ue .l'-activite,' maximale pour. les esters d'alcools a 3 et 4 
atom.es de carbone, lineaires ou ramifies ; diminue notablement 
pour les esters de formule I dans- lesquals R contien't un nombre - 
d'atoraes de carbone inferieur- a 3. et . superieur a 4. 

On a demontre l r activite. trichomonacide en mettant 
en "contact, avec 'les produits a diverses concentrations pendant 
24 heures, en milieu liquide au thipglycolate a 37°C, des cultures 
cbnteriant environ -300 000 celiules/ml. Au bout des 24 heures,' 
on transplante les cultures sur un bouillon Trichosel . BBL (milieu 
de. Kupperberger) et on les fait incuber pendant; 5 iours a 37°C. 

Les coraptages sont effectues encharabr.e de Burker 
et on considere comrae steriles les cultures qui ne: presentent 
aucune cellule en 5 lectures successives. 

Les resultats recapit.ules au Tableau 2 demontrent une 
■allure tout a fait, analogue i celle qu*on a deja observee pour 
1* activate .antimybotique , c'est^a-dire une activate maximaie. pour 
les esters d'.alcools a 3 .et 4 atomes de "carbone et une activite 
inferieure evidence pour les esters, d 1 alcpols contenant un nombre 
• inferieur .et superieur d 1 atomes de carbone. 

-Les donnees indiquees aux Tableau 1. et 2 se referent . 
tout.es aux produits essayes sous forme de. sels de sodium. Les 
sels. de diethylaminoethanol, essayes dans des conditions analogues, 
montrent des .activites egales .a celle. des sels de sodium. 

Les exemples suivants illustrent le procede selon 
V invention mais n'ont pas de caractere. limitatif. Les donnees ... 
ahalytiques et spectroscopiques des composes obtenus concordent 
avec. les donnees prevues. . / ■ 

Sxemple 1 ' 

Ester diisopropyllque du 3 ,4-dihydroxy~2,5-'dicarb6xYthiophehe 

.a). Dans un ballon-de 100*0 jnl avec agitateur efficace, 
ent.onnbir a decaritation et refrigerant a bulles ; avec valve a 
...GaC'lp, contenant 500 ml d 1 isopropano.i, -on ajoute 5,29 g (0 t 23 



mole) de sodium metallique. ■ 

On chauffe pour favoriser la dissolution du sodium, 
puis on refroidit a 5°C ; il se forme ainsi une gelatine blan- 
chatre assez dense. Eiri maintenant tou jours la' temperature entre 
5 et 10°C, on introduit goutte a goutte,. en 30 minutes environ, 
un melange de 17,55 g ;( 0,075 mole) de thi.odiacetate d'isopropyle 
et 26,1 g (0,15 mole) d. 1 oxalate d 1 isopropyle . 

Laaiasse prend des les premieres gouttes une couleur 
jaune verdatre. L f addit'ion une fois termine>, on laisse la tempe- 
rature s'elever et on agite pendant. 30 minutes. On. chauffe au 
reflux, au bain d'huile a temperature constante, pendant 2 heures 
, bn laisse refrpidir a la temperature ambiante et on Verse dans 
environ. 1" litre d'eau glacee. On' acidif ie avec precaution par ■ 
HC1 concentre et on* filtre, puis on lave o.usqu'a neutralite ;' 
on traite le residu par un peu d'e^aupuis on 1 ' alcalinise avec-- 
NaOH a h0% ; . on. obtient une coloration jaune-verte intense et une 
dissolution partielle. On filtre ie spl. de .sodium non • dissous on 
le lave avec un.peu d'eau' glacee, puis on le met en' suspension 
daris.de l'eau ; on "acidif ie avec HC1 concentre, on filtre le pre- 
cip'ite.et on layea l'eau jusqu'a neutralite, On recristallise 
dans 120 ml de methanol' et d'eau (5:1). On. obtient 11,45 g de 
solide blanc en paillettes douces, point de fusion 113 a 114°C. 
Rendement : 53?t du rendement theorique. 

b) Dans un ballon de 500 ml avec agitateur efflcace. 
entonnoir. a dec^ntation et refrigerant a. /bulles avec valve a 
GaGl-,-, contenant 130 ml ; d f isopropanol e'.t 130 . ml. de dimethylf ormamj 
on* ajoute 5,29 g-(6,2J mole), de sodium en niaintenant la temperatui 
en dessous de 30°G. Quand la -dissolution .est achevee,; on refroidit. 
a 5°C et on ajqute goutte a goutte, en 1 1 espace de .'30 minutes , 
entre 5 et 10°C% un melange de 17,55 g (0,075 mole) de thiodiace- 
tate d'isopropyle et" 26,1 g, (0,15 mole) d'oxalate d 1 isopropyle. 

On laisse ensuite la temperature s'elever et on "■ 
agite pendant 30 minutes-. On chauffe au bain d'huile -a " temperature 
constante de 60 | 65°C pendant 2 heures - On lais.se. refroldir a 
la temperature, ambiante et -on verse dans de l'eau glacee ; on ' 
acidif ie avec precaution au moyen de HCJ. concentre et- on filtre.. - 
en lavant le precipite jusqu'a neutralite." 
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De facon analogue "a l'exemple 1, on purifie le 
produit par preparation du sel de sodium. Rendement 11 g soit 
*51% du rendement theorique. \ point de fusion 113 a.H4 b C. 

Bxemple 2 

. Ester . dipropylique du 3 , 4rdihydroxy-'2 1 5dicarboxythiophene 

a) Dans un /ballon de 1000 ml avec agitateur, enton- 
noir.a decantation et .refrigerant a bulles avec valve a CaCl ?> 
.contenant 100 mi depropanol, on ajoute 5,29 ;g . (0,23* mole) de. 
sodium metallique. Quand la dissolution est achevee, on ajoute 
400 ml de benzene anhydre. On refroidit la suspension gelatineuse 
a 5°C et .on y ajoute -goutte a goutte, en 30 minutes,' en'tre 5 -et 
i0°C r un melange de 17,55.g (0,075 mole) de thiodiacetate de 
pfopyle et 26,1 g (0,15 mole) d'oxalate de propyle. 

\ " .- A la fin de .l 1 addition, on laisse la ;temperature 
s'elever et on agite pendant 30 minutes. On chauffe au reflux 
pendant;2 h'eures au.bain d'huiie a temperature constante, on . 
laisse refroidir • a la temperature ambiante et on verse dans de 
I'eau glacee fit-du HC1 concentre On separe les. deux phases et 
on extrait encore a deux reprises. la phase aqueuse j>ar- 200 ml 
de..;' benzene* '; on reunit les extraits, on les lave jusqu'a neutra- 

. lite, et on. les seche. sur Na^SO^ anhydre. 

On evapore a sec sous vide et on. recristallise le . 
residu dans un melange d' isopropanol et d'eau (2:1). On obtient 

. n.5,25. g de so.lide blanc doux, point de fusion 96 a S7°C. Rendement 
70,6^ du . rendement theorique. • " • . 

: .* ~b).D.ans un.ballpn de 5P0,ml avec agitateur, enton- 

pair a decantation' et refrigerant a - bul les ayec valve a CaCl 2> * 
contenant 200 ml de prppanol, on ajoute 5,29 g (0,23 mole) de 
sodium metallique. Quand- la. dissolution est acheve, on refroidit 
a 5 b C et on. ajoute en: 30 minutes, entre* 5 et I0°C, un melange de ' 

*15,45 g (6,075 mole) de* thiodiacetate d'ethyle et 26,1 g (0,15 
mole) d 1 oxalate de .propyle'; 

Pes les premieres gouttes, ia solution se colore eh \ 

. jaune orange et.reste toujours facile a agiter jusqu'a la fin 
de 1/addition. On chauffe pendant 2 heures au bain d'huiie a 

.temperature constante 4e 80 a 65°G ; au bout de quelques minutes' 
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de chauffage, 11 se forme une masse gelatineuse jaune. A la fin, 
on verse dans beaucoup' d 1 eau glacee et. on acidifie avec HC1 
concentre. II precipite un solide ; on le filtre, on le lave 
jusqu'a neutrality et on le seche ; on obtient 15,9 g, point de 
fusion 95 a 96°C. On ie recristallise dans un melange oVethanol 
et d'eau :(4:1), On obtient 14,8 g de produit blanc, point de 
fusion 96 a 97°C. Rendement 68,6ft du" rendement the or i que . 

Exemple 3 

Ester diamylique du 5 ,4-*dihydroxy-2 ,5-di car boxy thiophene 

Dans, un ballon de 250 ml avec agitateur, entonnoir . 
a decantation et refrigerant a' bulles avec valve a CaGl^-, conte- 
nant 100 ml d^alcool amylique, on ajoute 1,75. g (0,076 mole) de 
* sodium metallique. Quand la dissolution est achevee, on refroidit 
a 5°C et on ajoute goutte a goutte en 10 minutes; ehtre 5 et 10°C, 
un melange de.5,15 g (6,025 mole) de thiodiacetate. d'ethyle et 
1-1-,5'g (0,05 mole) d 1 oxalate' d'amyle. 

. Quand 1" addition est terminee, on laisse la temperature 
. s'elever et on agite pendant 30 minutes, . puis on chauffe pendant 
2 heures au bain d'huile- a temperature constartte de 9P a 95°C. 
La masse se densifie et se colore en jaune-marron. On laisse re-, 
frpidir a la temperature ambiante" et oti filtre. . On evapore le . 
filtrat sous vide et. on reunit le residu au- solide reste sur le 
filtre. On met en suspension dans- de" 1 1 eau, on acidifie par HC1 • 
concentre et on extrait par I'ether. Les extraits, laves jusqu'a 
. neutral is?, seches sur N^SO^ anhydre et evapores jusqu'a siccite, 
. laissent un residu blanc-beige que 1 1 on recristallise par un me- . 
iarige d'isbpropanol. et d'eau (2:1)\0n obtient .4,84 g de solide 
blanc en paillettes \Luisantes et- douces, point de fusion 71 a. 72°C. 
Rendement 56,3% du rendement theorique.' 
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Exemple k < '.. 

Sei ;disodique du 3. 4-ditiydroxy-2 .5-dicarbopropoxythiophene 

On dissout 0,6 g de l'ester dipropylique du 3,4-dihydroxy- 
2,5-dicarboxythiophene dans 20 ml de methanol anhydre et on ajou- . 
5 te Q t 2k g de methoxyde de sodium. Le sel disodique de cculeur 
ja'une precipite: On fiitre le precipite et on le lave soigrieuse- 
ment, d'abord au methanol puis a l'ether. On obtient 0,660 g 
d'une poudre jaune insoluble dans presque tous les solvant's orga- 
niques et legerement soluble dans l'eau (environ 1%)'. . 

10 Exemple 5 /. 

•Sel de diethylaminoethariol. du 3.4-dihydroxy^2 , 5-dicarbopropoxy - 

thiophene 

A urie suspension.de 0,6.g d f ester dipropylique du . 
3 j^-dihydroxy-2, 5-dicarjbox'y thiophene dans 15. ml d* ether de petro- 
15 le, on ajoute 0,6 ml de diethylaminoethanol. 

■ En secouant. le melange., on obtient la formation d'une • 
huile qui se coagule lentement et s'e solidifie. Apres avoir fiitre 
le precipite, on le lave a 1" ether de. p.etrole froid. On obtient. 
' 0,8 g d!une poudre fine d'un blanc sale qui a un point de fusion 
20 de-68.a 69°C. Le sel est tres soluble' dans presque tous les solvants 
•organiques et assez soluble dans 1 1 eau" ( environ 5%).; 
. Tableau 1 



Ac.tivite f ongistatique ; - Concentration inhibitrices minimales , 
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Tableau 2 

Produit n° . " ■ • Concentration., inhibitrice 

minimale, UK/ml" "^ : ~ 





I 


i o ; 


5. 


.. II 


5 ' . 




III . 


. . 1,25 




... IV . 


. 1,25 




V 


2,5. 




• vi ■ • 


: " 2,5. 




yfl " * 


' . • 5' - 




VIII 


7,5 



• Du point* de vue pratique, ies composes selori I'inventior 
servent.au traitenient de mycoses en general: vaginites dues' 
v au Candida; trichomoiiases associees a *des infections, bacteri.enne 
15 Pour l'emploi therape'utique, on peut app.liquer les composes (I) " 
sous des. formes pharmaceutiques telles que des.. pbmm'ades deS 
.lotions., des bougies vaginales. 

Voici des .examples -de ce.s formes, rapportes au cas spec! 
. fique de 1* ester dipropylique, du 3, 4-dihydroxy-2 , 5-dicarbbxy- 
20 thiophr-ne : 

a) Pommade :a' \% dans des excipients a" base de lanoline et de 
■"poly glycol .400, everituellement ' emu^sif ie par 5 a 6% d'eau. 

b) Pommade a comme ci-dessus.. 

. c) Lotion'a 1#.dans du polyglycol 400. 
•25 d)- Lotion a 2% dans du polyglycbl ^00. 
-. e) Bougies vaginales contenant :. 

25 : ml d' ester dipropylique du ' 3 ,Vdihydroxy-2 , 5-dicarboxythiopher 
"710 mg d T huile vegetale (pharmacopee officielle), 

. 70 m§; de "Sof tigeri 701 " (Dynamit Nobel) 
30 90 mg d'huile de soja hydrogenee 
60- mg de cire d 'abeilles ... -. 

26 de lecithine de soja .. .. 
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. RK VgroiCATlONS * . • 

1) Composes repondant h la formule genera le : 

- ; ■ - " : xo » y qx ., 

dans - laquelle R represente un radical alcdyle.de 3 a p,atomes 
. de. carbone, '.a chalne llneaire pu racifiee, et.X represente un 
atbme d Vhydrogene .ou les cations ^sodium*.- potassium/ .ammonium 
ou bien les cations cor respond ant au dimethylamipoethanol, au 
10 diethylamirioethanol ou en -.general, a des bases brganiques phar- 
macologiquemerit acceptables. ;•. 

'2) Compose selon la revendication 1 , caracterise par ' le 
fait que "R represente, le radical .propyle normal . 

3) Compose selon la revendication 1 t caracterise par le 
15 fait que R represente le radical isdprop'yle. ... 

.4) Compose -selon la" revendication 1 , caracterise par le 
fait que R represente le radical butyl e normal. 

5) Compose selon la revendication ' 1 , caracterise par le 
fait que R represente 'le radical, isobutyle. 
20 6) Compose selon la revendication 1 ,. caracterise par le 

fait que R represente le. radical pentyle normal. 

7) Compose selon la revendication 1 caracterise par le 
fait que R represente le radical /hexyle normal." 

. .8) Procede de preparation de composes selon. l'une des. 
25. revendi cations 1 a 7, caracterise par le fai.t que I 1 on fait, re"- 
. . agir des. diesters de llacide oxal'ique repbridant h la formule . 
(II) sur. des diesters de 1 '.acicle t^iodiacdique rebondant a la 
formule . (Ill) dans laquelle R*' represente des .radicaux alcoyle 
inferieurs, semblables a R ou differents suivant les cas/ en 
jO- '. presence d 'alc'oolates de sodium ou de potassium, selon le schema 
f m + ; g ^CH^COOa- . . • •, R Q gg( . K> . ■ • ;• ■ .- .(!);;. 

cocr . " ^ cH. 2 -codR; ■' * 

'• ClI) : till). ~ '■' ;: , — .-. , ' 

35 e.t que dans les composes de. formule (I) ainsi obtenus, pn rem- 
place eventueliemeht le cation sodium ou. potassium par l 'hycro- 
gene ou par divers cations nrffyus pour'X. 
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9) Proc^de selon la revendi cation 8, caracterise par le 
fait que l 1 on opere dans un alcb.ol ROH dans lequel R correspond 

. au radical R de 1 1 ester oxalique utilise. 

10) A titre de medicament nouveau un compose selon l-'une 
5 des revendications 1 . a 7, 
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